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COMPLEXES D'ANILIDES ET DE CYCLODEXTRINES , I*EUR PREPARATION ET LEUR APLICATION 
EN TANT QUE MEDICAMENT EN PARTI CULIER POUR LE TRAITEMENT DBS DISLIPIDBMIES 



5 Cette invention conceme des complexes entre des d6riv^s anilides k chalne 
polycarbon6e et des cyclodextrines, ainsi que les compositions pharmaceutiques 
les renf ermant. 

Les d6riv6s anilides 4 chaSne polycarbonSe sont plus particuliferement des d6riv6s 
10 dod6cyltiiio-ph6nylac6taniIides tels que le (S)-2', 3', 5'-trim6thyI-4*-hydroxy-a- 
dod6cylthio-ph6nylac6tanilide (code laboratoire : F12511) ou ses d6riv6s 
apparentfes. 

II s'agit de d6riv6s soit cristallins correspondant k ime forme cristalline ou 4 un 
15 melange de formes cristallines d6finies, soit amorphes, c*est-^L-dire sans forme 
cristalline particulifere. 

Ce sont des inhibiteurs de T Acyl Cholesterol Acyl Transferase (ou ACAT), enzyme 
qui catalyse Testerification du cholesterol libre, permettant ainsi le stockage 
20 intracellulaire du cholesterol, sous forme de cholesterol lie aux acides gras, 

lis se presentent comme des molecules de choix pour le traitement des 
dyslipidemies, telle rhypercholest6rol6mie, et la prevention de Tatheroscierose. 

25 Le F12511 est une molecule non salifiee, de formule brute C29 H43 NO:^ et de 
masse moleculaire 479^73 g. 
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Cette molecule est pratiquement insoluble dans Teau et les solvants 
habituellement utilises en formulation gal6nique et physiologiquement 
5 compatibles avec une administration essentiellement orale ou parent6rale. 

A titre d^exemple, le tableau ci-dessous pr6sente quelques solubilit^s 
caract6ristlques ^ saturation^ ^25°C : 



Solvant 


Solubility & saturation exprimfee en 
mg/ml 


Eau 
Ethanol 
Macrogol 400 

Huile de mais 


inf6rieure^L 50.10-6 a) 
7 
1 

0,3 



W limite de detection analy tique 

10 

On SEiit que les solvants hydrophiles tels I'fethanol ou le macrogol 400 ne peuvent 
pas §tre utilises purs ; malheureusement un ajout d'eau fait d6crottre tr6s 
rapidement la solubility du P12511 comme en t6moigne le r6sultat obtenu avec 
I'alcool 6thylique ^ 95 % oii la solubility k saturation n'est plus que de 2 mg/ml. 

15 

Enfin, Putilisation d*agents tensio-actifs en solution aqueuse ne permet pas 
d*obtenir de meilleurs r&ultats. Par exemple, la quantity de F12511 solubilisye 
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aprfes 2 heures d'agitation dans iine solution aqueuse k 5% de laiirylsiilfate de 
sodium est d'environ 10 fig/ml, & 25**C 

Les cyclodextrines ont 6t6 d6couvertes voici approximativement une centaine 
5 d'ann6es (Pr D. DUCHENE, F. GLOMOT et Dr C. VAUTION Cyclodextrins and 
their industrial uses (Editions de Sant6, 1987) Chapter 6: Pharmaceutical 
applications of cyclodextrins, p. 213). Au d6but, seules de petites quantit^s de 
cyclodextrines relativement impizres ont 6t6 isol6es, mais leur coiit de production 
6lev§ emp6chait lexir usage industriel. 

20 

Les r6cents progrfes biotechnologiques ont eu pour effet d'en am6liorer 
consid6rablement le rendement de production, abaissant le cotit de ces matiferes et 
rendant possible Tusage de cyclodextrines ou de d^riv^s de cyclodextrines 
hautement purifies, 

15 

Les cyclodextrines proviennent de la degradation enzymatique de Tamidon dont 
les deux principaux constituants sont : Tamylopectine ramifi6e et Tamylose k 
chaine linfeaire. 

20 Les produits de degradation partielle de ces deux macromol6cules sont appel6s 
dextrines. 

Des enzymes sp6cifiques existent, qui non seulement d6gradent les 
macromol6cules en unit6s plus petites (les dextrines), mais simultan6ment 
25 produisent aussi des dextrines cycliques : les cyclodextrines. Celles-d sont des 
composes oligosaccharidiques cycliques qui, selon les conditions de la reaction, 
comportent principedement 6, 7 ou 8 unites glucose reliees par des liaisons a-(l,4) : 
on parle alors d'a-, p- et y- cyclodextrine. 
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Les molecules de cyclodextrines natives forment des structiires toroidales, dont 
I'ext^rieur est hydrophile et Tint^rieur hydrophobe. Leur solubility dans I'eau sont 
respectivement, k 25 ""C ; 

a- cyclodextrine : 14,2 g % ml, 
P- cyclodextrine : 1,8 g % ml, 
Y- cyclodextrine : 23,2 g % ml, 

Des d6riv6s de cyclodextrines ont 6t6 pr6par6s potir augmenter cette solubility 
dans Teau. L'hydroxypropyl-p-cyclodextrine, la sulfobutyl6ther-p-cyclodextrine 
ont une solubility sup6rieure k 50 g % ml. Certains d&xiv^s mythyl6s ont ime 
solubility ygalement supyrieure a 50 g % ml comme la heptakis (2,6-di-O-mythyle)- 
P-cyclodextrine ou DIMEB, ou mfime supyrieure k 200 g % ml comme le dyrivy 
myiiiyiy de fagon randomisye de la P-cyclodextrine ou RAMEB. 

La valeur exacte de la solubility est fonction du degry de substitution du dyrivy de 
cyclodextrine considyry. 

Cette liste n'est pas liimtative : les exemples prycydents sont uniquement foumis 
pour illustrer les possibilites d'augmenter la solubility dans Teau des 
cyclodextrines natives par la pryparation de dyrivys appropriys, nettement plus 
solubles. 

La prysente invention conceme des complexes de dyrivys anilides k chaine 
polycarbonye et de cyclodextrines, plus particuliyrement de dyrivys dodycylthio- 
phynylacytanilides tel le (S) -2', 3', 5*-trimythyl-4*-hydroxy-a-dodycylthio- 
phynylacytanilide (F12511) ou ses dyrivys apparentys et de cyclodextrines, plus 
prycisyment d*a-, p-, y- cyclodextrines et leuxs dyrivys tels les dyrivys 
hydroxypropyl, sulfobutyl yther ou mythyiys. 



I 
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Ces complexes sont des complexes d'inclusion ou des complexes formfes par 
interactions multiples, et plus g6n6ralement par interactions de surface 
observables dans les dispersions solides. 

5 Les complexes objets de Tinvention formes de d6riv6s anilides k chaine 
poIycarbon6e inhibiteurs de TACAT et de cyclodextrines ont une solubility en 
milieu aqueux consid^rablement plus importante que celle du d6riv6 anilide k 
chalne polycarbon6e seul. 

10 Par ailleurs, la capacity de xnicellisation des d6riv6s anilides k chatne polycarbonde 
inhibiteurs de I'ACAT par des tensio-actifs comme le lauiylsulfate de sodium est 
de fagon inattendue multipli^e par im facteur non n^gligeable en presence de ces 
complexes. 

15 Les d6riv6s anilides ^ chalne polycarbon6e sont amorphes ou cristallins. Dans ce 
dernier cas^ il peut s'agir d'une forme cristalline imique ou d'un melange de 
diff^entes formes cristallines. 

Quatre types de m6thodes de pr6paration de ces complexes principe actif: 
20 cyclodextrine peuvent toe mis en oeuvre. Elles se di£f6rencient par la nature du 
milieu r6actionnel : semi-solide, solide ou liquide- 

Type 1 : Dans le cas des preparations semi-solides, la complexation principe 
actif/ cyclodextrine est e£fectu6e par malaxage (ou "kneading") h Tfetat pateux, en 
25 presence d'lme faible quantit6 de liquide, de Teau dans le cas le plus fr6quent, 
mais aussi de T^thanoL ou des melanges eau/6thanol, ou tout autre cosolvant 
hydrophile appropri6. 
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Le proc6d6 peut fitre discontinu (ex : malaxage dans \m m6langeur adfequat), ou 
continu (ex : extrusion). 

Exemple 1 : 

Le malaxage est r6alis6 dans un m61angeur type BRABENDER. La cuve de celui-ci 
est munie de bras de g6om6trie dite en "Z", entrain^s k 30 tours.min-^. Un melange 
de 24,2 mmol de y-cyclodextrine et de 9,3 ml d'eau ptixifi^e est iiitroduit dans la 
cuve du mSlangeuj: et p6tri jusqu'^i obtention d'une pate homogfene. 5,7 g de 
F12511 (12,1 mmol) sont ajout6s progressivement et malax6s entre SC^C et SS^'C 
jusqu*^ disparition totale du pic endottxemnique caract6ristique de la transition 
solide/liquide du F12511. Le produit obtenu est calibr6 sur un appareil oscillant 
typeFREWITT et s6ch6 sous vide A 40**C pendant 12heures. 

II est caract6ris6 par : 

Analyse tlreimique differentielle : 

L'analyse thermique differentielle est effectu6e par xm chauffage de 30**C k 280^*0 k 
10**C. min-^ sous azote k I'aide d'un appareil D.S.C. 7 Perkin Elmer. Les 
thermogrammes sont pr6sent6s sur la figure 1. Le thermogramme du F12511 (a) 
pr6sente trois principaux 6v6nements endothermiques caract^ristiques. Le pic 
endothermique centr6 sur 102'' C de la y-cyclodextrine (b) correspond k 
rSvaporation de Teau. Le thermogramme du simple m6lange physique F12511 : y- 
cyclodextrine, k sec, au ratio molaire (1 : 2) (c) est la simple superposition des 
thermogrammes des compos6s purs. Le systfeme F12511 : y-cyclodextrine au ratio 
molaire (1 : 2) apres malaxage (d) pr6sente im seul pic endothermique centr6 sur 
112**C, les 6v6nements endothermiques caract^ristiques du F12511 ayant 
totalement disparu. 



o2oa3e3aAij _> 



wo 02/083632 



PCT/FR02/01224 



7 

Spectroscopie InfraRouge a Transfannee de Fourier (I.R.TS.) : 

Les spectres infrarouges sont r6alis6s selon la m^lhode de dispersion dans le KBr k 
I'aide d'lm spectromfetre I.R.T,F. Nicolet 310. La figure 2 prfesente les spectres I.R. 
5 des di£f6rents systemes, le F12511 (a), la y-cyclodextrine (b). Le spectre du simple 
melange physique F12511 : y-cyclodextrine, k sec, au ratio molaire (1 : 2) (c) est la 
simple superposition des spectres des composes purs. Le spectre du melange 
F12511 : y-cyclodextrine au ratio molaire (1 : 2) apr6s malaxage (d) pr6sente une 
nette Evolution par rapport k celui du simple m61ange physique, avec, en 
10 particulier, la disparition de la bande situ6e entre 1530 "^'^ et 1540 cm-^ 
caractSristique de la deformation de la liaison N-H du groupement amide et de la 
vibration de valence des liaisons C=C des noyaux aromatiques du F12511. 

Apr^ 2 heures d' agitation dans une solution aqueuse de laurylsxilfate de sodium^ 
15 5 %, la quantity de F12511 solubilis6e k partir du complexe F12511 : Y-cyclodextrine 
(1 : 2) est de 560 M^g/ml au lieu de 11 ^ig/ml pour le P12511 seul. 

Le ratio molaire principe actif : cyclodextrine mis en oeuvre est tm facteur 
important qui conditionne le degr6 d'interaction entre les deux entitfiS/ comme le 
20 d6montrent les exemples 2 et 3 suivants : 

Exemple 2 : 

Le melange est r§alis6 dans les mtoies conditions que Texemple 1. Seules varient 
25 les quantit6s de F12511 et de y-cyclodextrine, calcul6es pour obtenir un ratio 
molaire 1 : 1. L'arvalyse thermique di£f6rentielle men6e sur le produit obtenu 
indique tm pourcentage d*interaction voisin de 60 %. La quantity de F12511 
solubilis6e dans une solution aqueuse de laurylsulfate de soditim a 5 % n*est alors 
que de 385 ing/ml apr^ 2 hexires d'agitation. 
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Exemple 3 ; 

Le malaxage est r6alis6 dans les mfimes conditions que Texemple 1. Seules varient 
les quantit6s de F12511 et de y-cyclodextrine, calcul6es pour obtenir un ratio 
molaire 1 : 1^. L'analyse thermique diff6rentielle men6e sur le produit obtenu 
indique un pourcentage d'interaction voisin de 80 %. La quantity de F12511 
solubilis§e dans une solution aqueuse de laurylsulfate de sodium ^ 5 % n'est alors 
que de 495 tig/ ml apr6s 2 heures d'agitation. 

Remarque : Dans les exemples m 3, la m6thode de preparation des complexes 
s'effectue par un pr6-empatage de la y-cyclodextrine par I'eau purifi6e suivi de 
I'addition du F12511. D'autres proc6d6s de preparation sont envisageables. En 
particulier, un proc6d6 altematif peut consister en un pr6m6lange F125H et y- 
cyclodexfcrine suivi de I'ajout d'eau purifi6e. 

Exemple 4 : 

Le malaxage est r6alis6 dans im mortier. 

Di£f6rents ratio F12511 : m6thyl-p-cyclodextrine sont mis en oeuvre, en 
I'occurrence 1 : 1, 1 : 2 et 1 : 3, en presence d'eau. La masse de F12511 trait6e est de 
I'ordre de 500 mg. Apr^s s6chage en 6tuve k 120°C, durant 30 minutes, les produits 
finaux sont caract6ris6s par analyse thermique di£f6rentieUe, sur appareU 
METTLER TOLEDO STAR $ System . 

La figure 3 indique que malgr6 le s6chage e£fectu6, de I'eau r6sidueUe reste 
pr6sente dans les 3 compositions. Le pic de polymorphisme du F12511 est observe 
a 110°C mais le pic de fusion est absent. Seul, un massif endothermique puis 
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exoiJiennique se tenninant k 150**C est mis en Evidence, L'exploitation du 
thermogramme est difficile. 

Apr^s refroidissement, une seconde analyse titiermique diff6rentlelle est men6e 
5 (figure 4). Aucun effet enthalpique n'est observ6» Seule, une transition vitreuse 
survient, dont la temperature s'6l6ve quand le taux de m6thyl-p-cyclodextrine 
augmente. 

II apparaJt clairement que la m6thyl-p-cyclodextrine interagit de fagon trfes 
10 spectaculaire avec le F12511, 

Exemple 5 : 

L'exemple 1 conceme la preparation en presence d'eau d^xm complexe F12511 : 
15 Y-^y^odextrine/ au ratio molaire 1: 2, k partir d'tuie nmsse totale de melange 
d*environ 40 g. 

H est indispensable de verifier la bonne fabricabilite de ce complexe, d*une part en 
changeant d*6chelle, c*est-&-dire en augmentant la taille de lot, et d*autre part en 
20 effectuant ce changement d'6chelle sur des appareils de fabrication dont il existe 
. des modules, tant au niveau laboratoire qu'aux niveaux pilote et industriel, au sein 
d^une mfime gamme homoth6tique. 

C*est ce qui a 6t6 eff ectu^ sur des mSlangeurs bras en Z 

25 

A titre d'exemple, deux lots de presque 2 kg, soit 50 f ois 40 g de complexe, ont 6t6 
pr6par6s par inalaxage sur un m6langeirr WINKWORTH mod&le lOZ. Le tableau 
ci-aprfes pr6sente les paramfetres de fabrication mis en oeuvre et revolution de la 
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quantit6 de F12511 transform^ par interaction avec la y-cyclodextrine au cours du 
temps, pour im ratio molaire 1:2. 



Taillede 
lot(s) 


Pourcentage 
d'eau dans le 
melange (%) 


Temperature 


Vitesse de 
rotation 
(tr/irun) 


Evolution du pourcentage 
de F12511 transform^ au 
cours du temps 


1979 


25 


35 


20 


10 min : 19 % 
20 min: 65 % 
30 min : 91 % 
40 min : 95 % 
50 min : 97 % 
80 min : 97 % 


1979 

- 


25 


35 


40 


10 min : 33 % 
20 min : 93 % 
30 min : 96 % 
40 min : 96 % 
50 min : 98 % 
80min:98% 



5 Les cin6tiques de solubilisation de ces deux lots dans une solution aqueuse de 
laurylsulfate de sodium ^ 5 % sont pr6sent6es dans le tableau ci-dessous et la 
figure 5. 



10 
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Entity testae 


Quantity de F12511 solubilis6e dans tme solution 
de laurylsulfate sodium h57o (en ng/ ml) 


Apr6s 5 min 


Apr6s 30 min 


Apr6s Ih 


Apr&s 2h 


F12511 : y-cyclodextrine (1 : 2) 
Vitesse : 20 tr/ixiin 


258 


579 


663 


698 


F12511 : y-cyclodextrine (1 : 2) 
Vitesse : 40 tr/min 


307 


608 


686 


731 



Type 2 : En milieu solide, le principe actif et la cyclodextrine sont m6lang6s k Tfitat 
pulv6rulent et co-broy6s. 



5 Exemple 6 : 

Un co-broyage est r6alis6 dans un broyeiir k percussion type D ANGOUMAU : 1 g 
de melange 6quimolaire constitu6 de 0,57 mmol de F12511 et 0,57 nunol de P- 
qrdodextrine est introduit dans xin pot en ader de 65 cm^ contenant une bille en 
10 aluminium de 20 mm de diamfetre et de masse 10 g. Le pot est soumis k un 
mouvement vertical de va et vient, d. la frequence de 730 cydes par nunute. Le 
melange est co-broy6 jusqu'^ la disparition totale du pic endothermique 
caract6ristique de la transition solide/liquide du F12511. 

15 produit obtenu est caract6ris6 par : 

Analyse tJiermique diffSrentielle : 

L'analyse tiiermique diff6rentielle est e£fectu6e par tin chauffage de SO'^C k 280*^0 k 
lO^'Cmin-^ sous azote k Taide d'un appareil D.S.C. 7 Perkin Elmer. Les 
20 thermogrammes sont pr6sent6s sur la figure 6. Le thermogramme du F12511 (a) 
pr6sente trois prindpaux gv^ements endolhermiques caract6ristiques, Le pic 
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endothermique centra sur 105°C de la p-cyclodextrine (b) correspond k 
r^vaporation de I'eau. Le thermogramme du simple m6lange physique k sec, dans 
des proportions 6quimolaires F12511 : p-cyclodextrine (c) est la simple 
superposition des tiiermogrammes des composes purs. Le melange 6quimolaire 
co-broy6 (d) pr6sente un seul pic endothermique centr6 sur VO'C, les 6v6nements 
endothermiques caract6ristiques du F12511 ayant totalement disparu. 

Spectroscopie InfraRouge h Transfinntee de Fouriei- (I.KT.F.) : 

Les spectires infrarouges sont r6alis6s selon la m^thode de dispersion dans le KBr k 
I'aide d'tm spectromfetre LR.T.F. Nicolet 310. La figure 7 pr6sente les spectres LR. 
des diff6rents syst6mes : le F12511 (a), la P-cylodextime (b). Le spectre du mdange 
physique 6quimolaire F12511 : p-cylodextiine (c) est la simple superposition des 
spectres des composes purs. Le spectre du melange §quimolaire F12511 : p- 
cyclodextrine co-broy6 (d) presente ime nette Evolution par rapport h celui du 
simple melange physique : on note, en particulier, la disparition de la bande situ6e 
entre 1530 cm-i et 1540 cm-i caract6ristique de la deformation de la liaison N-H du 
groupement amide et de la vibration de valence des liaisons C=C des noyaux 
aromatiques du F12511. 

Exemple 7 ; 

Le co-broyage est r6alis6 dans les mSmes conditions que I'exemple 6. 

Le m61ange F12511 : p-cyclodextrine mis en oeuvre correspond au ratio molaire 
(1 : 2). n est constitu6 de 0,32 mmol de F12511 et de 0,64 mmol de p-cyclodextrine. 

Ce melange est co-broy6 jusqu'^i la disparition totale du pic endothermique 
caracteristique de la transition solide/liquide de F12511. 
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L'analyse therixiique di£f6rentielle et la spectroscopie infra-rouge & transform^e de 
Fourier conduites sur le produit final montrent Tabsence de F12511 libre. 

5 Les complexes F12511 : p-cyclodextrine issus des preparations d6crites dans les 
exemples 6 et 7 pr6c6dents ont 6t6 solubilis6s dans une solution aqueuse de 
laurylsxilfate de sodium 5 % : apr^s 2 heures d'agitation, les quantit6s de F12511 
solubilis6es sont respectivement de 420 et 210 jig/ml pour les ratio molaires 
F12511 : p-cyclodextrine 1 : 1 et 1 : 2. 

10 

Les exemples 6 et 7 illustrent la preparation par co-broyage k I'^chelle laboratoire 
de complexes P12511 : p-cyclodextrine, avec des ratios molaires respectifs de 1 : 1 
et 1 : 2 pour ime masse totale de 1 g. 

15 La possibility de changer d'6chelle, et done d*industrialiser le proc6d6 de co- 
broyage, a 6t6 v§rifi6e en mettant en ceuvre 1500 g d'un melange F12511 ; p- 
cyclodextrine (1 : 2) dans un broyeur vibrant DM1 de la soci6t6 SWECO, rempli de 
45 kg de m^dia broyant 

20 La figure 8 pr6sente revolution du pourcentage de complexation du F12511 au 
cours du co-broyage : la transformation est totale pour le pr6lfevement effectu6 
aprfes 36 h de traitement. 

Les r6sultats pr6c6dents illustrent bien la possibility de complexer les d6riv6s 
25 anilides k chalne polycarbon6e inhibiteurs de TACAT et les cyclodextrines en 
utilisant un co-broyage de type haute 6nergie. 

D^autres broyeurs peuvent 6galement 6tre employes, notamment le syst^me 
Hybridizer de la soci6t6 NARA qui utilise la technologic de modification de la 
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surface des poudres ("high energy impact" ou "particle design mill") et qui offre 
Tavantage d'xme dur6e de proc6d6 tr6s courte. 

Exemple 8 : 

5 

Un co-broyage est r6alise dans un syst^me Hybridizer module NHS-0. 20 g de 
melange constitufe de 6,33 mmol de F12511 et 12,66 nunol de p-cyclodextrine sont 
introduits et co-broy6s h une vitesse de rotation de 16200 tours.min-^. Apr6s 
settlement 5 minutes de proc6d6, le produit obtenu montre d6ja, par analyse 
10 thermique diff^rentielle, un pourcentage d^interaction de 75 %. 

Apr6s 2 heures d'agitation dans une solution aqueuse de laurylsulfate de sodium k 
5 %, la quantity de F12511 solubilzs6e h partir de ce co-broyat est de 105 ^lg/ml. 

15 Type 3 : En milieu semi-solide ou solide : 

Ind^pendamment de la nature physique du milieu r6actionnel, la complexation de 
d6riv6s anilides k chaine polycarbon6e par des cyclodextrines survient h partir du 
moment oxi de Tfenergie est apport6e au simple melange physique des deux 
composants, en presence ou non d'eau, que cette 6nergie soit m6canique, et/ou 

20 thermique, et/ou d6velopp6e par de fortes pressions, comme le confirme 
Texemple ci-dessous qtii illustre Taction combin6e d'une 6nergie m6canique douce 
avec de hautes temperatures et de fortes pressions* 

Exemple 9 : 

25 

40 g d}\m melange FL2511 : y-cyclodextrine, dans un ratio molaire 1 : 2, contenant 
25 % d'eau, sont introduits dans ^m cylindre en acier inoxydable muni d'un £ritt6 k 
chaque extr6mit6. 
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Le F12511, comme dai\s les exemples pr6c6dents, est g6n6r6 par voie chimique. 
Ce cylindre est plac6 dans un autoclave haute pression pr6chauff6 k lOO^'C. 

De I'anhydride carbonique est introduit dans Tautoclave et pressuris6 k 300 bars. 

5 

Apr6s stabilisation de la temperature et de la pression, deux 6chantillons de 
melange sont pr6lev6s aprfes respectivement 1 heure et 16 heures de complexation. 
lis sont broy6s et calibres. 

10 Pour rschantillon 1 heure, Tanalyse tiiennique diff6rentielle r6v6le un degr6 de 
complexation F12511 : y-cyclodextrine sup6rieur k 75%. 

Pour r^chantillon 16 heures, ce degr6 de complexation est voisin de 95 %. Sa 
cin6tique de solubilisation indique une concentration de 520 lig/ml de F12511 
15 solubilis6 apr^s 2 heures d'agitation dans une solution aqueuse de laurylsxilfate de 
sodium ^5%. 

Type 4 ; Le principe de la m6thode de preparation en milieu liquide est de mettre 
en contact, k T^tat mol6culaire, le principe actif et la cyclodextrine, puis d*isoler le 
20 complexe form6 par exemple par utilisation de solvants ou de non-solvants 
appropri6s. 

Exemple 10 : 

25 Un m6lange de 200 ml d*eau contenant 1,47 mmol de p-cyclodextrine et de 400 ml 
de tfetrahydrofurane contenant 2,94 mmol de F12511 est agit6 par agitation 
magn6tique, k 370 tours/ minute, pendant une ]oum6e, k une temperature de 40**C. 
Apr6s 3 jours de conservation ^ + S'^C, tm pr6cipit6 s*est form6, qxii est recueilli par 
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filtration et s€clv€ : la quantity de prodtiit r6cup6r6 esst de 549,4 mg ; 11 contient le 
F12511 complex^ par la P-cyclodextrine, 

Sxiivant leurs caract^ristiques, les complexes sont aussi r6cup6r6s par co- 
cristallisation, Evaporation, lyophilisation ou n^bulisation. 

Les complexes de d6riv6s anilides II chatne polycarbon^e et de cyclodextrines, plus 
particuli6rement de d6riv6s dod6cylthio-ph6nylac6tanilides tels le (S)-2V 3', 5'- 
trim6thyI-4'-hydroxy-a-dod6cylthio-ph6nylacetanilide ou ses d6riv6s apparent6s 
et de cyclodextrines natives ou leurs d6riv6s teUes respectivement les a-, p-, y- 
cyclodextrines ou leurs d6riv6s hydroxypropyl, suIfobutyl6ther ou m6thyl6s 
pr6sentent de fagon surprenante des solubilit6s en milieu aqueux 
considerablement plus importantes que les solubilit6s des d6riv6s anilides k chalne 
polycarbon6e initiaux. 

II est rappel6 que la solubility k saturation dans I'eau du F12511 est inf^rieure k 
50 ng/ ml, cette valeur repr^sentant en fait la limite de detection analytique de la 
molecule en solution satur^e. 

La dn6tique de solubilisation dans I'eau du complexe F1251X : y-cydodextrine, au 
ratio molaire 1 : 2, montre une quantity de F12511 solubilis6e comprise entre 1 et 
2 ng/ ml pendant les dexix premieres heures d'agitation. 

L'utilisation de la y-cydodextrine permet done de multiplier la quantity de F12511 
solubilis6e dans I'eau d'un facteur d'au moins 20 ^ 40 fois. 
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Par aiUeurs, le comportement de ce m6me complexe F12511 : y-cyclodextrine (1 : 2) 
dans une solution aqueuse de laurylsulfate de soditim Sl5 % r^v^e une capacity de 
micellisation du tensio-actif miiltipli6e jusqu'^ 260 fois par rapport au r6sultat 
obtenu pour le F12511 seul, comme Tindiquent le tableau ci-aprfes et la figure 9. 



Entit6 testae 


Quantity de F12511 solubilis6e dans une solution 
de laurylsulfate de sodium !i 5 % (en ml) 




Aprfes 5 min 


Aprfes 30 min 


Aprfes 1 h 


Apr6s 2 h 


F12511 


1 


3 


5 


11 


F12511 : 
y-cyclodextrine 
(1:2) 


260 


470 


590 


560 



Les r^sultats sont tout aussi surprenants avec les complexes F12511 : p- 
cyclodextrine (ratio molsdres 1 : 1 et 1 : 2). 



Us sont pr6sent6s dans le tableau ci-dessous et iUustrfes par la figure 10. 



Entity test^ 


Quantity de F12511 solubilis6e dans une solution 
de laiirylsulfate de sodium a 5 % (en ng/ml) 




Aprfes 5 min 


Apr6s 30 min 


Aprfes 1 h 


Aprte2h 


F12511 


1 


3 


5 


11 


F12511 : 
p-cyclodextrine 
(1:1) 


400 


455 


505 


420 


F12511 : 
P-cyclodextrine 
(1:2) 


365 


360 


350 


210 
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La capacity de micellisation du F12511 par le laurylsulfate de sodium peut Stre 
multiplifee jusque 400 f ois par rapport au r6stiltat obtenu pour le F12511 seul. 

5 Dans les complexes principe actif : cyclodextrine obtenus, les rapports molaires 
des deux entit6s sont variables : ils sont avantageusement compris entre 1 : 5 et 
5 : 1, plus pr6cis6ment entre 1 : 1 et 1 : 3 et plus particuli6rement 6gal ^1:2. 

Le choix de cette demifere valeur est parfaitement iUustr6 dans le tableau ci-apres 
10 oil apparaissent, par exemple, pour des ratio F12511 : y-cyclodextrine croissant de 
1:1^1:2 par increment de 0,1 pour la y-cyclodextrine : 

- d'une part, le pourcentage de complexation du F12511 d6terinin6 par 
analyse thermique diff6rentielle, 

- d'autre part, la quantity de F12511 solubilis6e dans une solution de 
15 laurylsulfate de sodium ^ 5 % aprfes 2 h d'agitation. 
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La m6thode de preparation du complexe est le malaxage en milieu aqueux. 



Ratio molaire 

F12511 : y- 
cyclodextrine 


% de 
complexation 
duF12511 


Quantity de F12511 solubilis6e dans 

une solution de laurylsulfate de 
sodiiim k5% apr^s 2 h (en ng/ml) 


1:1 


61 % 


385 


1 :1,1 


66% 


400 


1 :1,2 


70 % 


409 


1 


75 % 


400 


1:1,4 


78 % 


457 


1:1,5 


83% 


495 


1:1,6 


85% 


509 


1 :1,7 


90% 


560 


1 :1,8 


92% 


570 


1 : 1,9 


94 % 


583 


1:2 


100 % 


560 



Uaccroissement de la vitesse de dissolution constat^ en milieu aqueux, pour des 
5 principes actifs anilides & chaine polycarbon6e appartenant aux classes SUPAC II 
et IV de la Food and Drug Administration am6ricame en raison de leur faible 
solubility, et plus sp6cifiquement h la classe IV eu 6gard k leur faible perm6abilit6 
au travers des membranes du tractus gsistro-intestinal, laisse pr6sager une 
meilleure mise ^ disposition de Torganisme, et par consequent une meilleure 
10 biodisponibilit6, tout en rfidiiisant les variations inter et/ou intra patients. 

L*ajout d'agents hydrophiles comme, k Hire d'exemples non limitatifs, des 
polymferes cellulosiques (ex: hydroxypropylm^thylceUulose ou 
hydroxy6thylcelltdose ou encore carboxym6thylcellulose), des d6riv6s de la 
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polyvinylpyrrolidone (ex crospovidone) ou des agents surfaddfs 
(ex : polysorbates), capables d'augmenter ThydrophiUe de la preparation, fait 
partie de I'invention et peut encore amdiorer la vitesse de dissolution des 
complexes f onn6s ou la stability de ces complexes. 

Ces composes hydrophiles, polymferes et/ou surfactifs, sont mis en oeuvre lots de 
la complexation m&ne des derives aiiilides h chalne polycarbon6e et des 
cyclodextrines ou leurs d6riv6s, ou bien inclus comme ingredients dans la formxile 
excipiendaire des compositiorxs pharmaceutiques correspondantes. 

Exemple 11 : 

Differentes quantit6s de polysorbate 80 (Tween 80) ont 6t6 ajout^es ^ environ 40 g 
de melange F12511 : y-cyclodextrine (ratio molaire 1 : 2) soumis au precede de 
malaxage ou kneading. Ceci illustre la mise en oeuvre simultanee de composes 
hydrophiles, en particulier des polysorbates lors de la preparation mfime des 
complexes. 



Ces quantites figurent dans le tableau ci-dessous : 



Masse de 


Masse de 


Masse 


Masse de 


Pourcentage de Tween 80 


F12511 


y-cyclodextrine 


d'eau 


Tween 80 


dans le melange 


(g) 


(g) 


(g) 


(g) 


(%) 


5,68 


34,34 


9,41 


0 


0 


5,66 


34,34 


9,33 


0,08 


0,16 


5,67 


34,38 


9,41 


0,25 


0,50 


5,67 


34,32 


9,42 


0,51 


1,00 


5,66 


34,34 


9,39 


0,98 


2,00 
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Le second tableau pr6sente les pourcentages de complexation du F12511 
determines par analyse thermique di£f6rentielle, ainsi que les quantit6s de F12511 
solubais6eS/ k partir de ces complexes, dans de Teau k 37**C, aprfes 2 heures 
d^agitation. 

5 



Pourcentage de Tween 80 


Pourcentage de 


Solubility duF12511 


dans le melange 


F12511 complex^ 


dans I'eau, k 37''C, apr&s 2 h 


(%) 


(%) 


(Hg / ml) 


0 


100 


1,9 


0,16 


98 


9,1 


0,50 


98 


17,3 


1,00 


97 


25,2 


2,00 


100 


57,8 (1) 



0)la solubility du F12511 dans I'eau 6tant inferieiu'e & 50,10^ mg/ml, xm r6sultat de 
57,8 lag/ ml repr6sente un accroissement de solubility d*im facteiir multiplicatif 
10 d'au moins 1000 fois. 

La mise en oeuvre de d6riv6s anilides a chaJne polycarbon^e, plus pr6ds6ment de 
d6riv6s dod6cylthio-ph6nylac6tanilides tels le (S)-2', 3V 5'-trim6ihyl-4'-hydroxy-a- 
dod6cylthio-ph6nylac6tanilide ou ses d6riv6s apparentSs, dont les particules 
15 pr6sentent xme surface sp6cifique 61ev6e comprise entre 0,5 et 100 mVg et plus 
particuliferement 5 et 50 mV g/ fait 6galement partie de Tinvention. 

Les compositions pharmaceutiques renf ermant les complexes de d6riv6s anilides k 
chaine polycarbon6e et de cyclodextrines, plus particuli&rement de d6riv6s 
20 dod6cylthio-ph6nylac6tanilides tel le (S)-2», 3', 5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a- 
dod6cylthio-ph6nylac6tanilide (F12511) ou ses d6riv6s apparent6s et de 
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cyclodextrines, plus pr6cis6ment d'a-, p, y-cyclodextrines et letirs d6riv6s tels les 
d6riv6s hydroxypropyl, stilfobutyl ether ou m6thyl6s font 6galement partie de 
rinvention. 

5 EUes sont plus particulidrement destin6es k &tre administrSes par voie orale ou par 
voie parent6rale. EUes se pr6sentent alors respectivement sous la forme de 
comprim6s, de gglules et de poudre en sachets, de lyophilisats ou de solutions, 
prates ^ Temploi ou k reconstituer extemporan^ment.. 

10 En regard des bons r^sultats des augmentations de la solubility dans Teau et de la 
capacity de micellisation dans une solution aqueuse ^ 5 % de lauryl sulfate de 
sodium obtenus pour le F12511 via les complexes F12511 : cyclodextrines 
comparativement au F12511 seul, il a 6t6 d§dd6 d*administrer par voie orale chez 
le chien le F12511 et le complexe F12511 : y-cyclodextrine (1 : 2) pr6par6 par 

15 malaxage ou kneading, chacun 6tant inclus dans une formulation de g^lules, potir 
verifier si la biodisponibilit6 du F12511 6tait accrue ou non lorsque celui-ci 6tait 
complex^ par des cyclodextrines. 



Les caract6ristiques des g6lules pr^par^es sont : 





Formtile de r6f 6rence F2 
F12511 seul 


Formule avec 
F12511 : y-CD (1 : 2) 


F12511 

Gamma-cydodextrine 

Excipients 


40,0 mg 
0 

qsp 200,0 mg 


40,0 mg 
241,9 mg W 
qsp 350,0 mg 




Pour une g61ule taille 1 



W contenant 8,67 % d'eau. 



20 

Les g^lules ont 6t6 administr^es k raison d'xme g6lvile par voie orale chez 6 chiens 
males* 
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Les concentrations plasmatiques moyennes sont representees darts la figure 11. 



Les comparaisons des aires sous la courbe indiquent une aire sous la courbe pour 
le complexe F12511 : y-CD (1 : 2) 8 fois sup6rieure k ceUe correspondant k la 
5 formule de reference avec le F12511 non complex^. 

Par ailleurs, la concentration plasmatique maximale atteinte pour le complexe 
F12511 : y-CD (1 : 2) est presque 10 fois sup6rieure k ceUe correspondant k la 
formule de reference avec le F12511 non complex6. 

0 

n est dair que la biodisponibiHt6 du F12511 par voie orale chez le chien est 
consid6rablement augmentfie lorsque le F12511 est complex^ avec deux moles de 
y-cydodextrine. 

5 Les compositions pharmaceutiques objet de I'invention permettent le traitement 
des dyslipid§mies, telle rhypercholest6rol6mie et la prevention de rath6rosd6rose. 

Leur mode d'action s'explique essentiellement par I'inhibition de I'enzyme Acyl 
Cholesterol Acyl Transferase ou ACAT. 
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Revendications 

1. Les complexes entre des d6riv6s anilides k chaine polycarbon6e inhibitexirs de 
TACAT et des cyclodextrines. 

2. Complexes selon la revendication 1, caract6ris6s en ce que les d6riv6s anilides a 

chaine polycarbonte sont des d6riv6s dod6cyIthio-phenyIac6taniIides tels ie (S)-2V 

3', 5'-trim6thyl-4'-hydroxy-a-dod6cylliiio-ph6nylac6tanmde ou ses d6riv6s 
apparent6s. 

3. Complexes selon Tune des revendications 1 et 2, caract6ris6s en ce que les 
cyclodextrines sont des cyclodextrines natives, en particulier les y-, p-, a- 
cyclodextrlnes ou leurs d6riv6s tels que les d6riv6s hydroxypropyl, 
sulfobutyl6ther ou m6thyl6s. 

4. Complexes selon Tune des revendications 1^3, caract6ris6s en ce que les 
rapports molaires d6riv6s anilides k chaine polycarbon6e : cyclodextrines sont 
compris entre 1 : 5 et 5 : 1, plus particuliferement entre 1 : 1 et 1 : 3, et encore plus 
particuliferement 6gal a 1 : 2. 

5. Proc6d6 de preparation des complexes selon Time des revendications 1^4, 
caract6ris6 en ce que la complexation des d6riv6s anilides k chaine polycarbon6e 
inhibiteurs de I'ACAT et des cyclodextrines est obtenue par apport d*6nergie 
m6canique, thermique ou d6velopp6e par de fortes pressions, ou par la 
combinaison de ces Energies. 

6. Proc6d6 de preparation des complexes selon Tune des revendications 1 k A, 
caract6ris6 en ce quails sont obtenus : 
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a) en milieu semi-solide, en particulier par malaxage "ou kneading", selon 
une m^thode discontinue telle que la preparation dans un m^angeur, ou 
selon une m6thode continue telle que Textrusion, ou 

b) en milieu solide, en particiilier par co-broyage, ou 

5 c) en milieu semi-solide ou solide, en particulier par I'utilisation dWe 

6nergie m§canique douce combin6e k Taction de hautes temp6ratures at de 
fortes pressions, ou encore 

d) en milieu liquide, notamment par co-pr6cipitation resultant de 
Tutilisation de solvants ou de non-solvants appropri6s. 

0 

7. Compositions pharmaceutiques contenant les complexes selon I'ttne des 
revendications 1 4, plus particuliferement pour leur administration par voie orale 
ou parent6rale. 



15 8. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 7, caract6ris6es en ce 
qu*elles contiennent en outre des composes hydrophiles mis en oeuvre 
simultan6ment lors de la preparation m^me des complexes ou ajout^s comme 
ingredients dans la f ormule excipiendaire. 

20 9. Compositions pharmaceutiques selon la revendication 8, caracteris6es en ce que 
les composes hydrophiles sont des polymferes, en particulier des derives de la 
cellulose ou de la polyvinylpjrrrolidone, ou encore des tensio-actifs, en particulier 
des polysorbates. 



25 10. Compositions pharmaceutiques selon I'xme des revendications 8 et 9, 
caract6ris6es en ce qu'elles contiennent xm derive anilide k chalne polycarbonee 
dont les particules presentent une surface sp6cifique elevee, comprise entre 0,5 et 
100 mVg/ et plus particulierement entre 5 et 50 mVg- 



wo 02/083632 



PCT/FR02/01224 



26 



11. Utilisation des complexes selon I'une des revendications 1 k 4, pour la 
fabrication de medicaments destines au traitement des dysUpid6mies, teUes que 
rhypercholest6rol6mie, et/ou k la prevention de rath6roscl6rose. 
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